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Abstract 
Epidemiological studies have shown a link between gastro esophageal reflux 
disease and asthma. Most of the evidence available has defended the existence of two 
main pathophysiological mechanisms behind this relationship, the vagal reflex theory 
and the microaspiration theory. Both consider the existence of neurogenic inflammation 
with release of tachykinins. Non-acid reflux should be considered, as well as the role of 
the various components of the gastric contents that include acid, pepsin, pancreatic 
enzymes, bile salts and microbial components, although their role isn’t clearly defined 
yet.  In addition, others factors characteristic of asthma patients may favor the occurrence 
of acid reflux such as autonomic dysregulation, increased transdiaphragmatic pressure 
gradient, medication for asthma control and hiatus hernia. 
 
Resumo 
Os estudos epidemiológicos têm demonstrado uma ligação entre a doença de  
refluxo gastro-esofágico e a asma. A maioria da evidência disponível tem defendido a 
existência de dois mecanismos fisiopatológicos principais subjacentes a esta relação, a 
teoria do reflexo vagal e a teoria da microaspiração. Ambas consideram a existência da 
inflamação neurogénica com libertação de taquicininas. O refluxo não ácido deve ser 
considerado, assim como o papel dos diversos componentes do conteúdo gástrico que 
incluem ácido, pepsina, enzimas pancreáticas, sais biliares e componentes microbianos, 
embora o seu papel ainda não se encontre completamente definido. Além disso, outros 
factores característicos dos doentes asmáticos poderão favorecer a ocorrência de refluxo 
como a desregulação autonómica, o aumento do gradiente de pressão transdiafragmático, 
o uso de medicação para controlo da asma e a hérnia do hiato.  
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Introdução 
 
Segundo o relatório Global Strategy for Asthma Management and Prevention da 
Global Initiative for Asthma, a asma é uma doença heterogénea, caracterizada pela 
inflamação crónica das vias aéreas. É definida por sintomas respiratórios como pieira, 
dispneia, opressão torácica e tosse que variam ao longo do tempo e em intensidade, 
associados a limitação do fluxo das vias aéreas.1 A asma é uma das doenças crónicas mais 
comuns, estimando-se que cerca de 300 milhões de pessoas no mundo são afectadas.2 No 
que concerne à população portuguesa, os resultados de um estudo recentemente realizado 
apontam para a existência de cerca de 695 mil asmáticos, isto é, 6.8% da população.3 
Vários factores têm sido apontados como responsáveis pelo início da resposta 
inflamatória que domina a doença, nomeadamente o refluxo gastro-esofágico (RGE), 
considerado um factor frequentemente associado a exacerbações recorrentes em doentes 
com asma de difícil controlo4,5 e uma comorbilidade major em adultos asmáticos.
6,7  
O RGE é um fenómeno que se caracteriza pela passagem de conteúdo gástrico 
para o esófago, na ausência de vómito, um evento fisiológico quando assintomático e de 
pequena duração. Contudo, segundo a classificação de Montreal, deve ser considerada 
uma nova entidade, a doença do refluxo gastro-esofágico (DRGE) que consiste numa 
condição que se desenvolve quando o refluxo do conteúdo do estômago provoca sintomas 
e/ou complicações.8 À semelhança da asma, a DRGE é uma doença muito prevalente em 
diferentes partes do mundo, afectando cerca de 10 a 20% da população da Europa 
Ocidental e América do Norte.8 Em Portugal, segundo dados recentes do Observatório 
Nacional de Saúde, esta doença apresenta uma prevalência de cerca de 35% na população 
com mais de 18 anos.9  
Em 1892 foi descrita pela primeira vez a existência de uma possível associação 
entre a asma e a DRGE, quando Sir William Osler refere que “severe paroxysms of 
asthma may be induced by overloading the stomach, or by taking certain articles of 
food”.10 Vários estudos, recorrendo a questionários relativos a sintomas como pirose ou 
regurgitação, mostraram que 25.4 a 80% dos doentes asmáticos adultos podem apresentar 
sintomas de DRGE e que a sua prevalência e gravidade são superiores neste grupo 
comparativamente aos indivíduos saudáveis.11,12,13,14,15,16 Além disso, constatou-se que 36 
a 75% dos doentes asmáticos relacionam sintomas respiratórios com sintomas típicos e 
atípicos de DRGE.11,16,17 Por outro lado, demonstrou-se que o RGE determinado 
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objectivamente através da pHmetria 24 horas é igualmente muito prevalente entre a 
população de doentes asmáticos13,14,18 e que em 80% dos casos, estão associados sintomas 
respiratórios com eventos de refluxo ácido documentado por pHmetria.15 Contudo, o 
RGE assintomático parece assumir igualmente um papel importante neste grupo de 
doentes, encontrando-se presente em 9.6 a 62% dos doentes asmáticos adultos5,13,15,17,19, 
tendo-se verificado que a sua gravidade não é menor do que aquela encontrada em doentes 
asmáticos com RGE sintomático.19 A discrepância entre os resultados dos trabalhos 
publicados no que diz respeito à prevalência da DRGE parece evidente, sendo esta 
resultante da aplicação de diferentes definições da DRGE e asma. Enquanto uns autores 
consideram a existência de sintomas como condição necessária à existência de refluxo, 
outros recorrem a parâmetros objectivos. 
Contudo, independentemente das limitações apresentadas pelos estudos, é 
inegável o aumento da prevalência de DRGE em doentes asmáticos. De destacar que num 
estudo recente o RGE foi considerado mais prevalente em doentes adultos com asma não 
alérgica do que em doentes com asma alérgica e estes resultados foram consistentes com 
o desenvolvimento da doença numa idade mais tardia.20 Além disso, outros estudos 
demonstraram que doentes com refluxo referiam sintomas como pieira, dispneia em 
repouso e dispneia nocturna 2 a 3 vezes mais, comparativamente às pessoas sem sintomas 
de refluxo21,22, tendo-se concluído que os doentes com RGE nocturno persistente 
apresentavam um risco aumentado de desenvolver asma de novo e outros sintomas 
respiratórios comparativamente aos indivíduos sem queixas de RGE nocturno.23 
 Em conclusão, vários estudos apontam para uma possível relação causal entre o 
RGE e a asma, nomeadamente em adultos.  
Por outro lado, alguns ensaios clínicos vieram demonstrar o potencial benefício 
da utilização de inibidores da bomba de protões na melhoria da função pulmonar, número 
de exacerbações de asma, sintomas pulmonares e melhoria da qualidade de vida, embora 
tal ainda não se encontre totalmente estabelecido.5,24,25,26,27 A explicação para este facto 
poderá dever-se novamente às definições utilizadas pelos autores quanto à DRGE e à 
asma, assim como ao limitado número de doentes utilizados nos ensaios, dificuldades na 
medida de exacerbações, qualidade de vida, doses utilizadas dos fármacos e duração do 
follow-up. Contrariamente, no que concerne ao tratamento cirúrgico, os estudos são 
praticamente unânimes, mostrando resultados favoráveis quanto à melhoria dos sintomas 
respiratórios, redução do uso da medicação para o controlo da asma, óxido nítrico exalado 
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e resistência das vias aéreas28,29,30,31, o que vem corroborar a hipótese de uma relação 
causal entre estas duas patologias.  
 Apesar de inúmeras publicações apontarem de forma consistente para uma 
associação entre as duas patologias, persistem dúvidas quanto aos mecanismos através 
dos quais o RGE pode provocar inflamação das vias aéreas em doentes asmáticos. Assim, 
a revisão da literatura que se segue tem como objectivo fazer uma análise crítica de toda 
a evidência disponível que explora os mecanismos fisiopatológicos subjacentes à relação 
entre a DRGE e a asma.  
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Método  
 
A revisão da literatura que se segue foi elaborada através da pesquisa sistemática 
de artigos com recurso à base de dados PubMed, utilizando as seguintes palavras chave 
“gastroesophageal reflux”, “reflux”,“GERD”, “proton-pump inhibitor”, “antireflux 
therapy”, “acid reflux”, “bile acids”, “bile salts”, “pepsin”, “gastric fluid”,  “asthma”, 
“airway hyperresponsiveness” e “pathophysiology”, tendo sido seleccionados artigos 
desde 1969. Numa primeira pesquisa obtiveram-se 574 artigos. Foram apenas 
seleccionados artigos escritos em inglês ou em português e segundo a espécie e idade 
(humanos adultos e animais), daí resultando a análise de 207 artigos, que foram 
seleccionados segundo o título e abstract, tendo em conta a sua pertinência para o 
objectivo do estudo. De referir que apenas artigos originais foram escolhidos para leitura 
integral. O esquema da Fig. 1 retrata toda a linha de pesquisa. 
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Mecanismos Fisiopatológicos  
 
Segundo vários autores a DRGE poderá desencadear asma através de dois 
mecanismos principais: um indirecto, a teoria do reflexo vagal e outro directo, a teoria da 
microaspiração (Fig. 2).  
  
 
 
 
 
Teoria do Reflexo Vagal 
 
Através de um estudo realizado por Vincent et al, verificou-se que em doentes 
asmáticos existia uma correlação positiva entre a queda de 20% do valor basal do Forced 
expiratory volume in 1 second (FEV1) causada pelo teste de provocação com metacolina 
e o número de episódios de refluxo (>15) na pHmetria 24 horas18, sugerindo que a 
exposição esofágica ao ácido aumentava a reactividade brônquica. Por outro lado, 
comprovou-se que em doentes asmáticos adultos, a reactividade brônquica avaliada 
através da prova de provocação com metacolina e a resistência específica das vias aéreas 
se encontravam alteradas durante a perfusão esofágica de ácido clorídrico 
comparativamente à perfusão salina, sem registo de alterações no pH proximal do esófago 
durante a perfusão do ácido.32,33 Recentemente, Amarasiri et al mostraram que, de uma 
forma geral, os doentes asmáticos apresentavam um aumento significativo da actividade 
parassimpática e da resposta broncoconstritora quando sujeitos a perfusão esofágica de 
Fig. 2 Mecanismos fisiopatológicos principais 
subjacentes à associação entre a asma e a DRGE 
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ácido comparativamente à salina.34 Além disso, a diminuição do Peak Expiratory Flow 
(PEF) e o aumento da resistência das vias aéreas em doentes com asma e esofagite grave 
não foram observados quando estes foram tratados previamente com atropina antes de 
uma nova instilação de ácido, sugerindo uma intervenção vagal no mecanismo 
subjacente.35,36 Contudo, num estudo recente os autores não encontraram qualquer relação 
entre a instilação esofágica de ácido e a reactividade brônquica avaliada através do teste 
de provocação com bradicinina, não se tendo verificado igualmente alterações no pH no 
esfíncter esofágico superior.37 
Através de estudos em animais, demonstrou-se que a instilação de ácido no 
esófago era responsável por um aumento da resistência das vias aéreas e extravasamento 
microvascular de plasma e que esses efeitos eram revertidos pela vagotomia bilateral ou 
com a administração de atropina.38,39,40,41 Além disso, foi comprovado o envolvimento 
dos receptores muscarínicos, nomeadamente M1 e M3, no extravasamento microvascular 
de plasma nas vias aéreas assim como na broncoconstrição induzidos pela instilação intra-
esofágica de ácido clorídrico em cobaias, verificando-se a reversão destes fenómenos 
após o tratamento com os seus antagonistas, atropina (antagonista muscarínico não 
específico), pirenzepina (antagonista selectivo dos receptores M1) e 4-difenilmetoxi-N-
metilpiperidina metiodeto, 4-DAMP (antagonista selectivo dos receptores M3)41, o que 
sugere a libertação de acetilcolina das terminações do nervo vago. Note-se que a 
estimulação de receptores muscarínicos, particularmente o M3, foi associada à libertação 
de mediadores pro-inflamatórios envolvidos no recrutamento de neutrófilos como 
interleucina (IL) 8 e leucotrienos B4 pelas células musculares lisas, células epiteliais e 
macrófagos alveolares.42 De modo semelhante, verificou-se recentemente que a 
remodelação das vias aéreas, a infiltração pulmonar de células inflamatórias e o aumento 
da reactividade brônquica à acetilcolina causada pela instilação intra-esofágica diária de 
ácido clorídrico, pode ser parcialmente, ou até mesmo totalmente, impedida através da 
utilização de antagonistas dos receptores muscarínicos, nomeadamente o tiotrópio, um 
anticolinérgico de longa acção.43  
Após a activação de neurónios sensoriais aferentes do esófago pelo ácido, é 
estimulada uma subpopulação de neurónios que se encontram no núcleo do trato solitário, 
localizado no bulbo e, por sua vez, estes sinais são integrados e subsequentemente 
excitam os neurónios motores das vias respiratórias do núcleo ambíguo e do núcleo dorsal 
motor do nervo vago, produzindo uma resposta defensiva parassimpática eferente (ex. 
broncoconstrição) após activação dos nervos colinérgicos pós-ganglionares, constituindo 
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o reflexo vagal central (Fig. 3 e Fig. 4).44 Contudo, alguns autores acreditam que, dada 
a origem embriológica comum entre o esófago e o sistema respiratório, estes terão a 
mesma inervação e, sendo assim, quando o esófago é estimulado com ácido gástrico 
poderá ocorrer a modulação da excitabilidade dos neurónios eferentes parassimpáticos 
através de uma via axonal directa entre o esófago e as vias respiratórias e pulmões, 
gerando-se o reflexo local esofago-traqueo-brônquico e consequentemente 
broncoconstrição (Fig. 3).39,45,46 Neste sentido, Hamamoto et al, através de uma 
investigação realizada em animais, demonstraram que substâncias como as taquicininas 
são libertadas nas vias respiratórias das cobaias quando ocorre estimulação intra-
esofágica por ácido clorídrico. Além disso, concluíram que existe comunicação entre o 
esófago e as vias respiratórias que inclui o nervo vago, comprovada pela inibição deste 
fenómeno nos animais que sofreram vagotomia bilateral. De referir ainda que, ao tratarem 
os animais previamente com atropina e propranolol, os autores tentaram bloquear tanto 
as vias adrenérgicas como colinérgicas, tendo obtido resultados curiosos. O 
extravasamento do plasma nas vias respiratórias ocorreu mesmo após este procedimento, 
o que significa que poderão estar envolvidas vias não adrenérgicas e não colinérgicas, 
que contêm neuropéptidos como as taquicininas, e que a sua activação evoca o reflexo 
“axonal” e consequentemente a inflamação neurogénica.39 A inflamação neurogénica foi 
igualmente sugerida pelo estudo realizado por Patterson et al, o qual veio demonstrar que 
os níveis de taquicininas (substância P e neuroquinina A) existentes na expectoração dos 
doentes asmáticos com refluxo concomitante são mais elevados, comparativamente 
àqueles sem refluxo. Além disso, foi observada uma correlação significativamente 
positiva entre a exposição ácida do esófago e os níveis de taquicininas nos doentes 
asmáticos, ao contrário dos doentes não asmáticos.47  
Foi comprovado que um aumento da concentração de iões de hidrogénio poderá 
activar nociceptores denominados vanilóides, existentes em neurónios sensoriais 
primários sensíveis à capsaicina, assim designados pela capacidade de serem estimulados 
por um ingrediente contido numa variedade de pimentas vermelhas do género 
Capsicum.44 Estes neurónios, que pertencem a uma subpopulação de neurónios de fibras 
não mielinizadas do tipo Aδ e C e contêm neuropéptidos, poderão fazer a comunicação 
entre o esófago e as vias respiratórias.46,48,49 Esta interacção causa a abertura de canais 
iónicos e despolariza a membrana celular, aumentando a taxa de libertação de substância 
P e neuroquinina A nas terminações dos neurónios sensoriais, causando a maioria dos 
sinais inflamatórios (inflamação neurogénica) através da activação do receptores NK1 e 
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NK2 existentes nas células epiteliais, endoteliais, musculares lisas, mesenquimatosas e 
inflamatórias,44 nomeadamente os eosinófilos que são recrutados e activados pelas 
taquicininas através do receptor NK1.50 Outros modelos animais mostraram igualmente 
que o extravasamento microvascular de plasma nas vias aéreas induzido pela instilação 
intra-esofágica de ácido clorídrico se encontra dependente de taquicininas, embora o 
envolvimento do receptor NK3 seja ainda controverso.40,49 Demonstrou-se ainda que as 
taquicininas potenciam a neurotransmissão colinérgica nas terminações nervosas pós-
ganglionares, nomeadamente através do receptor NK2.51 
Assim, ao confirmar-se o papel que o nervo vago desempenha na fisiopatologia 
subjacente à relação entre a DRGE e a asma, poderá atribuir-se maior importância à 
utilização de anticolinérgicos, nomeadamente antagonistas dos receptores muscarínicos, 
que poderão melhorar as manifestações pulmonares decorrentes da DRGE, mas também 
inibir a secreção de ácido clorídrico, assim como os seus efeitos na transmissão nervosa 
colinérgica no gânglio autonómico e consequentemente os seus efeitos na árvore traqueo-
brônquica. Novos fármacos poderão ainda ser desenvolvidos, nomeadamente 
antagonistas das taquicininas ou análogos da peptidase, enzima que provoca a sua 
degradação.  
 
  Fig. 3 Reflexo esofago-traqueo-brônquico 
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Teoria da Microaspiração 
 
A teoria da microaspiração considera que o conteúdo gástrico pode refluir para a 
via aérea superior, causando broncospasmo e edema da mucosa. Este fenómeno foi 
observado em estudos animais quando se instilou ácido nas vias respiratórias.52 Com o 
objectivo de testar a hipótese, Jack et al realizaram uma técnica que envolve a medição 
directa e simultânea do pH traqueal e esofágico em 4 doentes asmáticos e 3 indivíduos 
aparentemente saudáveis (grupo controlo). Ao longo de 24 horas registaram 37 episódios 
de RGE com duração superior a 5 minutos no primeiro grupo. Destes 37 episódios, 5 
foram seguidos por uma diminuição do pH traqueal de uma média de 7.1 para 4.1, 
acompanhada de uma descida média do PEF de 84 L/min. Quando o RGE ocorria sem 
aspiração traqueal a queda no PEF foi de apenas 8 L/min.53 Resultados contrários foram 
evidenciados por Schan et al num estudo prospectivo, onde 47 adultos foram divididos 
em quatros grupos: 20 asmáticos com refluxo, 7 asmáticos sem refluxo, 10 doentes com 
RGE sem asma e 10 indivíduos pertencentes ao grupo controlo (sem asma e sem refluxo). 
Foram realizadas na posição vertical, infusões intra-esofágicas de solução salina seguidas 
de ácido clorídrico, com perfusão posterior de solução salina. O PEF diminuiu nos quatro 
grupos com infusão do ácido, incluindo, portanto, o grupo controlo, não estando este 
resultado dependente de refluxo proximal.54 A partir deste estudo, poder-se-ia pensar que 
o decúbito dorsal seria uma condição necessária à ocorrência de microaspiração. 
Contudo, um ano mais tarde Harding et al demonstraram o contrário ao revelar que 
mesmo nessa posição a diminuição do PEF após a infusão de ácido clorídrico não se 
encontra correlacionada com a exposição ácida proximal do esófago.32 É importante ainda 
ressalvar que a ausência de alterações no PEF não implica necessariamente ausência de 
microaspiração. 
A favor da teoria da microaspiração está ainda a elevada prevalência de alterações 
na pHmetria no esófago proximal nos doentes asmáticos,55 aparentemente uma condição 
necessária para a existência de microaspiração. Dos 242 doentes com asma mal 
controlada com sintomas de RGE mínimos ou ausentes que foram submetidos a pHmetria 
24 horas com sonda dupla (proximal e distal) por DiMango et al, 38% apresentavam 
refluxo proximal.56 Contudo, não foi observada uma correlação significativa entre o FEV1 
e uma pHmetria positiva no esófago distal e proximal.13 Além disso, um estudo 
recentemente publicado mostrou que dos 27 doentes com asma de início na idade adulta 
e com sintomas típicos ou atípicos de DRGE que foram submetidos por Komatsu et al a 
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impedanciometria intraluminal multicanal hipofaríngea, 41% tinham evidência objectiva 
de DRGE e 70% dos doentes apresentavam exposição esofágica proximal anormal, apesar 
da existência de pHmetria negativa.31  
De referir ainda que, à semelhança do que acontece com o reflexo vagal, se 
comprovou que a exposição directa das vias aéreas a soluções ácidas estimula as 
terminações dos neurónios sensoriais sensíveis à capsaicina localizadas entre as células 
epiteliais da mucosa brônquica, provocando inflamação neurogénica e consequentemente 
broncoconstrição.57 (Fig. 4) Demonstrou-se que a bradicinina, um péptido pro-
inflamatório formado num microambiente com pH baixo e indutor de broncoconstrição 
através da libertação de taquicininas, se encontra envolvida na broncoconstrição 
provocada pela inalação de ácido cítrico.58 Note-se que quando são bloqueados receptores 
das taquicininas NK1 e NK2 com antagonistas existe uma marcada diminuição da 
broncoconstrição quando o ácido cítrico é inalado, sugerindo deste modo que os protões 
induzem broncoconstrição através da libertação de neuropéptidos.58 O estudo realizado 
em cobaias por Ricciardolo et al vem ainda demonstrar que a broncoconstrição provocada 
pela inalação de ácido cítrico não se encontra dependente de vias colinérgicas.58 Contudo, 
recentemente, através de estudos em animais verificou-se que o ambiente ácido crónico 
nas vias aéreas promove up-regulation dos receptores M3, assim como aumento da 
expressão de canais de cálcio dependente de voltagem do tipo L nas células musculares 
lisas das vias aéreas59 que,  ao serem estimulados provocam broncoconstrição, 
contribuindo ainda para a remodelação das vias aéreas, característica da cronicidade da 
asma. Portanto, a inflamação neurogénica poderá ocorrer tanto através do reflexo vagal 
como através da microaspiração.  
 
Fig 4. (1) Reflexo vagal central; Reflexo local esofago-traqueo-brônquico. 
(2) Microaspiração de refluxo ácido. 
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Fig. 5 Diagrama esquemático dos potenciais efeitos celulares da IL-4/IL-13 
nas células inflamatórias e estruturais na asma.  
 
 
 
Modificação do Sistema Imunitário  
 
Apesar das teorias do reflexo vagal e da microaspiração incorporarem os 
mecanismos mais aceites pela comunidade científica para explicar a relação 
fisiopatológica entre a DRGE e a asma, recentemente tem sido enfatizado o papel do RGE 
na resposta do sistema imunitário. 
A presença de eosinofilia na expectoração de doentes asmáticos, nomeadamente 
com asma de difícil controlo, tem sido consistente na maioria dos estudos ao longo do 
tempo.60 Neste sentido, a inflamação das vias aéreas e a hiperreactividade brônquica que 
caracterizam a doença têm sido consideradas como resultantes da infiltração e 
desgranulação eosinofílica, a qual provoca a libertação de factores pro-inflamatórios e 
produtos citotóxicos, que por sua vez causam secreção de muco e dano tecidual.61 Por 
outro lado, a regulação da activação, crescimento, sobrevivência e função dos eosinófilos 
encontra-se dependente da IL-5, uma citocina patogénica secretada principalmente por 
células Th2.62 Outros estudos têm ainda demonstrado o papel preponderante da acção 
directa da IL-4 e IL-13, citocinas igualmente secretadas por células Th2, no epitélio e no 
músculo liso das vias aéreas dos doentes asmáticos, assim como na remodelação das vias 
aéreas após a exposição a alergénios, facilitando ainda a entrada dos eosinófilos nos locais 
de inflamação (Fig. 5).63,64,65  
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A partir da análise celular da expectoração e da concentração de interleucinas no 
condensado do ar expirado de 14 doentes com asma associada a RGE, 9 com asma 
persistente, 8 com RGE e 17 indivíduos saudáveis, verificou-se que o primeiro grupo 
apresentava maior número de eosinófilos, assim como maior concentração de IL-4, 
comparativamente ao grupo de doentes apenas com RGE. Por outro lado, os doentes deste 
último grupo apresentavam um padrão inflamatório predominantemente neutrofílico com 
aumento da concentração de IL-6. Ambos os grupos com RGE demonstraram um 
aumento do stress oxidativo, determinado através da medição de 8-isoprostano. Contudo, 
a proporção de eosinófilos e neutrófilos existente na expectoração e a concentração de 
mediadores correlaccionados no condensado de ar expirado não diferiu 
significativamente entre o grupo de doentes asmáticos com e sem RGE66, o que indica 
que o RGE não agrava a inflamação preexistente em doentes asmáticos. 
 Sugawa et al verificaram que um grupo de ratinhos com esofagite de refluxo e 
asma apresentava concentrações de IL-13 e eosinófilos no lavado broncoalveolar em 
concentrações superiores comparativamente ao grupo de ratinhos com asma e sem 
esofagite de refluxo e que estas observações melhoravam com a administração de 
inibidores da bomba de protões.67 Tal demonstra que o RGE, especialmente o ácido 
clorídrico, participa na patogénese da asma, nomeadamente à custa da resposta Th2.  
Contudo, recentemente alguns autores mostraram que cobaias perfundidas com 
ácido clorídrico intra-esofágico com microaspiração subsequente, de forma continuada, 
apresentavam um aumento do número de leucócitos no lavado broncoalveolar, 
nomeadamente neutrófilos, eosinófilos, macrófagos e linfócitos, assim como um aumento 
da concentração de  IL-4, IL-5, IL-13 e Transforming Necrosis Factor α (TNF-α) 
comparativamente com os controlos. De notar que no primeiro grupo amostras do tecido 
pulmonar revelaram ainda evidência de hiperplasia e espessamento da matriz do epitélio 
colunar ciliar, congestão vascular, maior infiltrado eosinofílico, aumento da produção de 
muco, aumento da fibrose peribrônquica e espessamento do músculo liso das vias aéreas, 
esta última característica partilhada pela remodelação das vias aéreas dos doentes 
asmáticos.59,68 No estudo de Cheng et al destaca-se ainda que o aumento da 
hiperreactividade das vias aéreas se relaciona com o aumento das citocinas, sugerindo 
que a hiperreactividade brônquica resulta do desequilíbrio das citocinas Th2 (IL-4, IL-5, 
IL-13) e Th1 (TNF-α).59  
Pelo contrário, Barbas et al demonstraram, através de um estudo realizado em 
ratinhos, que a aspiração crónica de suco gástrico resulta na infiltração de neutrófilos, 
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hipertrofia e hiperplasia da membrana basal brônquica, assim como num aumento de IL-
12 no lavado broncoalveolar e da resposta Th2, determinada através da alteração do rácio 
IgG1:IgG269, uma resposta semelhante àquela observada em doentes asmáticos, apesar 
da ausência de eosinófilos. Note-se que a IL-12 é uma citocina pro-inflamatória que é 
essencial na iniciação e apresentação de antigénios às células T pelas células dendríticas 
e que tipicamente desempenha um papel fundamental na reorientação para um padrão de 
resposta Th1.70 Por essa razão estes autores admitem o possível envolvimento das células 
Th1 à semelhança de Cheng et al.   
Resultados distintos foram obtidos noutros estudos. Appel et al verificaram um 
aumento de macrófagos e células T, assim como um acréscimo predominante da 
concentração de Transforming Growth Factor β (TGF-β), TNF-α, IL-1α, IL-1β e IL-2 na 
amostra de lavado broncoalveolar em ratinhos submetidos a instilação pulmonar crónica 
de suco gástrico, comparativamente àqueles instilados com solução salina. De notar que 
a quantidade de citocinas produzidas por células Th1 foi predominante comparativamente 
com as citocinas Th2, como IL-4, IL-6 e IL-10.71 Os autores defendem portanto que 
eventos repetidos de aspiração de suco gástrico poderão resultar numa resposta inicial 
durante a qual os macrófagos libertam TGF-β, TNF-α, IL-1α e IL-1β, podendo conduzir 
ao desenvolvimento de doenças pulmonares, nomeadamente a asma. Outro estudo 
semelhante demonstrou por um lado que a aspiração pulmonar continuada de conteúdo 
gástrico em ratinhos resultava num aumento de TNF-α e IL-12 associadas a 
macrófagos/monócitos e por outro numa diminuição de citocinas associadas a células T 
como IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 e IL-23, assim como diminuição de interferão 
γ. De referir que a diminuição da IL-5, em particular, induzida pela aspiração foi apenas 
encontrada em ratinhos com hipersensibilidade das vias respiratórias e não nos ratinhos 
controlo sem hipersensibilidade.72 Estes resultados indicam que a aspiração crónica de 
suco gástrico poderá ter um efeito importante na resposta inflamatória a alergénios 
aerossolizados. 
Além disso, Zhu et al mostraram que os ratinhos com asma alérgica apresentavam 
maior concentração de IL-5 e mais eosinófilos no lavado broncoalveolar do que os 
ratinhos com asma induzida pelo refluxo.73 Alguns autores têm portanto defendido a 
hipótese da asma associada a RGE constituir um fenótipo diferente da asma alérgica com 
padrões inflamatórios distintos.73,74 Assim, a maioria dos estudos têm demonstrado que a 
acumulação de eosinófilos, mastócitos e linfócitos Th2 é predominante na mucosa 
brônquica de doentes com asma alérgica, enquanto a acumulação de neutrófilos e 
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mastócitos tem sido descrita como característica fenotípica da asma não alérgica, 
nomeadamente asma associada a RGE.73,74,75 De facto, o efeito repetitivo da 
microaspiração de conteúdo gastroduodenal em modelos animais tem revelado alterações 
histopatológicas pulmonares com infiltração neutrofílica e células gigantes, hiperplasia 
de células caliciformes, aumento dos vasos sanguíneos, espessamento do músculo liso 
nas vias aéreas e aumento da fibrose.71,76 Além disso, verificou-se que 16 ratinhos, 24 
horas após terem sido submetidos a infusão de ácido clorídrico no estômago 
apresentavam um padrão inflamatório nas vias aéreas predominantemente neutrofílico, 
assim como um aumento de IL-5, IL-6 e IL-8 no lavado broncoalveolar.77 A infiltração 
celular nos tecidos pulmonares, nomeadamente macrófagos, linfócitos e neutrófilos, 
assim como o aumento de IL-8 e Intercellular Adhesion Molecule 1 no lavado 
broncoalveolar de ratinhos submetidos a instilação crónica intra-esofágica de ácido 
clorídrico foram igualmente demonstrados por Cui et al.43 Outro aspecto que parece ser 
distinto entre os dois fenótipos de asma parece relacionar-se com a remodelação das vias 
aéreas. Isto é, ao comparar doentes asmáticos com a mesma gravidade e duração da 
doença, o espessamento da membrana basal parece ser mais pronunciado nos doentes com 
asma alérgica relativamente aqueles com asma associada a RGE, o que sugere que a 
agressão inflamatória neste segundo fenótipo será menor.74 O doseamento da IL-5 no 
lavado broncoalveolar e a análise do padrão celular predominante poderão portanto ser 
uma forma de distinção entre os dois fenótipos.73 
 
Papel do refluxo não ácido na asma  
 
A maioria dos estudos que avalia a relação entre a DRGE e a asma tem-se focado 
no refluxo ácido. Contudo, a elevada prevalência de DRGE em doentes asmáticos e a 
discrepância dos estudos quanto à eficácia da terapêutica médica com antagonistas dos 
receptores H2 e inibidores da bomba de protões nos sintomas, qualidade de vida e função 
pulmonar dos doentes asmáticos25,26,78,79, poderá levar-nos a pensar na influência de 
outros mecanismos que não envolvam a produção de ácido. Por outro lado, a melhoria de 
sintomas respiratórios após cirurgia por fundoplicação e outros tratamentos cirúrgicos 
anti-refluxo indirectamente apoia a ideia de que o refluxo não ácido poderá estar 
envolvido na patogénese da DRGE na asma.28,30,31,80   Komatsu et al  e Tutuian et al 
através da combinação da impedanciometria intraluminal multicanal e da pHmetria 
demonstraram a existência de refluxo não ácido em doentes com sintomas respiratórios, 
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nomeadamente em doentes com asma de início na idade adulta e tosse persistente, apesar 
da terapêutica com inibidores da bomba de protões.31,81 Por outro lado, recentemente 
verificou-se que as células epiteliais brônquicas de doentes com sintomas de refluxo e 
sintomas respiratórios associados sob terapêutica com inibidores da bomba de protões 
apresentavam um aumento da produção de IL-8 em resposta à exposição ao conteúdo 
gástrico. Isto é, a aspiração de conteúdo gástrico, mesmo em doentes tratados com 
inibidores da bomba de protões pode ser responsável pelo desenvolvimento de uma 
resposta inflamatória pulmonar, tendo-se verificado uma correlação positiva entre os 
níveis de IL-8 produzidos e os níveis de endotoxinas das amostras do conteúdo gástrico.82 
Contudo, apesar de um aparente envolvimento do refluxo não ácido na patogénese da 
asma, poucos estudos têm avaliado o seu papel no epitélio respiratório. Além disso, os 
constituintes do conteúdo gástrico que têm os efeitos mais deletérios no epitélio 
respiratório ainda não foram identificados. Isto é, a aspiração de alguns componentes do 
conteúdo gástrico, como o pepsinogénio, enzimas pancreáticas, sais biliares e 
componentes microbianos poderão ser determinantes na ocorrência de sintomas 
respiratórios. Sabe-se que a pepsina é uma enzima que só é activada na presença do ácido 
do estômago. Recentemente, Bathoorn et al  demonstraram que a pepsina é citotóxica 
para células epiteliais brônquicas e que o seu efeito é tanto maior quanto maior for o nível 
de acidez, conduzindo a dano epitelial e inflamação com envolvimento da libertação de 
IL-6 e IL-8.83 Contudo, a presença de pepsina pulmonar foi igualmente correlacionada 
positivamente com a presença de refluxo não ácido.84 Um estudo veio revelar que quando 
células epiteliais da hipofaringe são tratadas com pepsina com pH de 7.4 ocorre a 
expressão de várias citocinas pro-inflamatórias e receptores, sugerindo que esta enzima 
digestiva pode estar associada a inflamação do epitélio no decurso de DRGE não ácido 
em doentes tratados com inibidores da bomba de protões.85 Assim, a pepsina pode 
interagir com as células epiteliais através da endocitose, causando alterações 
mitocondriais e no complexo de Golgi, assim como interferir com vias envolvidas na 
expressão de genes que se encontram implicados na toxicidade celular e estas alterações 
parecem ocorrer mesmo na presença de um pH neutro.86  
Foi demonstrado que a quantidade de ácidos biliares encontrados nas vias 
respiratórias de doentes asmáticos com sintomas clínicos de DRGE é significativamente 
superior comparativamente a doentes asmáticos sem sintomas de DRGE.87 Fekri et al ao 
instilar cronicamente solução salina (grupo controlo), suco gástrico, ácido clorídrico ou 
sais biliares nos pulmões de cobaias verificaram que o número de células epiteliais, 
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macrófagos, neutrófilos e linfócitos, assim como a concentração de citocinas (IL-1α, IL-
6, TGF-β, TNF-α) do lavado broncoalveolar e do tecido pulmonar foram 
significativamente superiores comparativamente ao grupo controlo. De referir ainda que 
a aspiração de sais biliares causou um aumento superior de níveis de citocinas e células 
inflamatórias comparativamente aos outros componentes do refluxo.88 Outros autores 
vieram demonstrar que complicações pulmonares, como inflamação e fibrose do 
parênquima pulmonar e bronquíolos causadas pela aspiração crónica de ácidos biliares e 
pepsina podem ser mais proeminentes do que aquelas decorrentes do refluxo ácido.89  
O ácido quenodesoxicólico, um ácido biliar não conjugado, parece estimular as 
células epiteliais das vias aéreas a produzir TGF-β através da activação da via p38 MAP 
cinase e tal aumento de TGF-β poderá causar um aumento da proliferação de fibroblastos, 
contribuindo deste modo para a patogénese da fibrose das vias respiratórias.87 Com o 
aumento de citocinas e células inflamatórias pulmonares a aspiração crónica de conteúdo 
duodenal poderá causar e exacerbar a asma.88 Na tentativa de encontrar novas estratégias 
para combater os processos inflamatórios inerentes à fisiopatologia da asma, 
recentemente percebeu-se que o ácido quenodesoxicólico, ligando do Farnesoid X 
receptor (FXR), um receptor nuclear com actividade anti-inflamatória e anti-fibrótica90, 
cuja expressão foi encontrada nas células endoteliais pulmonares humanas, ao interagir 
com este receptor no tecido pulmonar de modelos animais com asma alérgica, pode 
reduzir significativamente a gravidade da doença.91 O estudo demonstra ainda que a 
activação do FXR pode reduzir a inflamação das vias aéreas ao suprimir a libertação de 
citocinas produzidas por células Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) e TNF-α.91 Além disso, o ácido 
ursodesoxicólico produzido em pequenas quantidades em humanos (1 a 3% dos ácidos 
biliares), parece suprimir a inflamação eosinofílica não só ao nível do trato 
gastrointestinal, mas também nas vias respiratórias, mais especificamente em doenças 
com elevado componente eosinofílico como a asma.92 Portanto, contrariamente ao 
referido no passado, os ácidos biliares poderão ser 
fármacos com potencial de uso em doenças das vias 
aéreas em humanos, como a asma, o que carece de 
mais estudos.  
Assim, atendendo à importância do refluxo 
não ácido na patogénese da asma, a monitorização 
com impedanciometria intraluminal multicanal e 
pHmetria (Fig. 6) parece assumir um papel crucial 
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nomeadamente em doentes com sintomas respiratórios persistentes que estão a receber 
terapêutica com inibidores da bomba de protões.31,81 A utilização combinada destas duas 
técnicas permite documentar uma relação entre o refluxo não ácido e os sintomas 
respiratórios, de modo a seleccionar os doentes que mais poderão beneficiar de cirurgia 
anti-refluxo.81  
 
Asma como causa de refluxo gastro-esofágico 
 
Também deve ser considerada outra perspectiva quando se tenta compreender a 
relação entre a DRGE e a asma. Actualmente, para o tratamento da asma são utilizados 
corticosteróides e β2 agonistas de curta acção inalados, entre outros. Sabe-se que estes 
têm um efeito relaxante no músculo liso, diminuindo assim a broncoconstrição e 
melhorando o fluxo das vias aéreas. Contudo, estes fármacos não são específicos da 
árvore pulmonar, podendo causar o relaxamento do esfíncter esofágico inferior (EEI) ao 
serem deglutidos. Lacy et al e Crowell et al mostraram que o albuterol nebulizado poderá 
ser um factor responsável pela diminuição da pressão basal do EEI e consequentemente 
levar à ocorrência de RGE depois da utilização de terapêutica broncodilatadora, 
nomeadamente em doentes que recebem doses cumulativas.93,94 Crowell et al 
acrescentam ainda que o albuterol poderá diminuir a amplitude das contracções 
esofágicas a 5 cm do EEI e do corpo esofágico.94  Um estudo utilizando teofilina mostrou 
que os sintomas de DRGE aumentavam 170% no grupo tratado comparativamente com 
o placebo. 95 De referir ainda, que o tempo de exposição do esófago ao ácido parece estar 
aumentado no grupo de doentes que recebe prednisolona comparativamente ao placebo, 
não se conhecendo exactamente qual o mecanismo subjacente.96 Estes estudos poderiam 
deste modo explicar a elevada prevalência de DRGE em doentes asmáticos e por outro 
lado refutar a hipótese de que é a DRGE a causadora da asma. No entanto, não é possível 
saber qual dos eventos se deu em primeiro lugar, DRGE ou asma. Poderá mesmo existir 
um ciclo vicioso entre o uso da medicação asmática, o aumento do RGE e o aumento de 
sintomas respiratórios que requerem maior uso de medicação. Além disso, apesar destes 
estudos serem aleatorizados e controlados com placebo, a dimensão das amostras 
utilizadas é bastante reduzida. Por outro lado, Nordenstedt et al vêm demonstrar que, 
apesar de existir de facto uma associação entre os sintomas de refluxo e os sintomas 
respiratórios, esta é independente do uso da medicação asmática.22 
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Além do efeito da medicação asmática no relaxamento de EEI, a hiperinsuflação 
pulmonar e a obstrução brônquica existentes durante os episódios de exacerbação poderão 
contribuir para a ocorrência de RGE. Isto é, durante as exacerbações agudas da asma o 
aumento da pressão pleural negativa, assim como a descida do diafragma na sequência 
de hiperinsuflação pulmonar aumentam o gradiente de pressão transdiafragmático, o que 
por sua vez poderá causar a  hernização do EEI para o tórax, diminuindo a sua função de 
barreira.97,98 Neste sentido, Zerbib et al, ao tentar determinar o efeito da obstrução 
brônquica induzida pela metacolina na motilidade do EEI e a ocorrência de RGE, 
verificaram que não existiam alterações na motilidade do EEI, no pH esofágico e FEV1 
no grupo controlo. Pelo contrário, nos doentes asmáticos a obstrução brônquica diminuiu 
o FEV1 em 21.9 ± 2.6%, provocando um aumento da taxa do relaxamento transitório do 
EEI, o que foi revertido após a inalação de β2 agonistas. Além disso, o número de 
episódios de refluxo também aumentou depois da inalação de metacolina. Contudo, este 
efeito não foi revertido pelo salbutamol, o que se poderá dever ao próprio efeito 
farmacológico do salbutamol na motilidade do EEI.98 
Por outro lado, os estudos têm revelado que os doentes asmáticos apresentam uma 
elevada prevalência de hérnia do hiato, a qual pode servir como reservatório para 
conteúdo gástrico.99,100 Além disso, Mitral et al observaram que o relaxamento transitório 
do EEI foi mais frequentemente seguido de um episódio de refluxo se estivesse presente 
a hérnia de hiato com ácido retido.101 
Outro aspecto a considerar prende-se com a hiperreactividade vagal 
frequentemente demonstrada nos doentes asmáticos, mais especificamente naqueles com 
RGE102, que poderá ser responsável não só pelo reflexo esofago-traqueo-brônquico, mas 
também por outros factores que poderão predispor ao desenvolvimento de DRGE nos 
doentes asmáticos, nomeadamente alterações na motilidade esofágica. Amarasi el al 
revelaram que, paralelamente à resposta hipervagal demonstrada por 22 dos 30 doentes 
asmáticos avaliados, foi observada motilidade esofágica ineficaz em 14 doentes, assim 
como foi registada menor actividade das ondas peristálticas, mais contracções 
simultâneas e ainda mais tempo de contacto do ácido com o esófago nos doentes 
asmáticos com “scores” de sintomas de DRGE mais elevados. De referir ainda, que o 
tempo de eliminação do ácido foi mais prolongado nos doentes asmáticos do que no grupo 
controlo.103 Ao confirmar-se a correlação entre a hiperreactividade vagal e a motilidade 
esofágica, poder-se-á pensar que alterações a este nível poderão existir igualmente em 
doentes asmáticos. Isto é, a hiperreactividade vagal poderá causar um aumento da 
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secreção ácida e esta por sua vez pode ser responsável pela dismotilidade esofágica, assim 
como pela diminuição da pressão do EEI. Por outro lado, a dismotilidade esofágica limita 
a eliminação do ácido, favorecendo o seu contacto com a mucosa esofágica e 
consequentemente o agravamento da DRGE. No entanto, esta hipótese ainda não se 
encontra totalmente esclarecida.  
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Conclusão  
 
Grande parte da evidência disponivel defende a existência de dois mecanismos 
principais subjacentes à relação fisiopatológica entre a DRGE e a asma, a teoria do reflexo 
vagal e a teoria da microaspiração. Ambos consideram a importância da inflamação 
neurogénica com libertação de taquicininas e consequente libertação de citocinas pro-
inflamatórias, edema e broncoconstrição das vias aéreas, como resultado da estimulação 
ácida neuronal. Contudo, ainda não é claro se este mecanismo se encontra totalmente 
dependente de vias colinérgicas.  
 Estudos recentes, realizados maioritariamente em animais, sugerem que o RGE 
poderá não só desencadear uma resposta inflamatória semelhante àquela que caracteriza 
a asma, como também originar um fenótipo distinto da asma alérgica dominado pelo 
aumento predominante de neutrófilos. Além disso, o envolvimento de ambas as respostas 
inflamatórias Th2 e Th1 tem sido sugerido, o que carece de mais estudos. Dado o pouco 
conhecimento sobre os factores associados a asma de início na idade adulta, seria 
importante, em estudos futuros, perceber se existe uma associação entre o fenótipo 
referido e este grupo particular de doentes.  
O papel do refluxo não ácido tem sido igualmente considerado, com especial 
destaque para componentes do suco gástrico como a pepsina e os ácidos biliares que 
parecem induzir uma resposta inflamatória nas vias aéreas. Contudo, a maioria dos 
ensaios tem-se focado na teoria da microaspiração como mecanismo subjacente para o 
estudo destes componentes na árvore traqueo-brônquica, não se encontrando definido o 
papel do refluxo não ácido no reflexo vagal. Novos estudos serão necessários para 
estabelecer a importância de outros componentes do suco gástrico, como enzimas 
pancreáticas e componentes microbianos, na asma.  
Por outro lado, alterações associadas com a asma que incluem desregulação 
autonómica, aumento do gradiente de pressão transdiafragmático, uso de medicação para 
o controlo da asma e aumento da prevalência da hérnia de hiato podem promover o RGE, 
podendo justificar o aumento da prevalência da DRGE nesta população de doentes. 
Contudo, se o RGE é um factor predominante na patogénese da asma ou se apenas 
constitui uma comorbilidade em adultos asmáticos ainda não se encontra estabelecido, 
pelo que deverão ser realizados estudos futuros com critérios mais uniformizados e 
amostras mais alargadas, assim como maior número de ensaios em humanos. A 
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abordagem de doentes com asma e DRGE permanece desafiante. Uma vez 
compreendidos os mecanismos fisiopatológicos inerentes à relação destas patologias, 
novos fármacos ou novas indicações poderão ser desenvolvidos no sentido de um melhor 
controlo da asma.  
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